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[背景]
子宮平滑筋肉腫は標準的化学療法が奏功せず、遠隔転移が多発する極めて予後不良の腫療である。
近年、平滑筋肉腫の発生機序において腫場増殖を促進するAKT-mTOR経路の'恒常的活性化が関与す
ることが報告された。一方、クルクミンは香辛料のターメリック・生薬のウコンに含まれる有効物
質として知られ、種々の癌細胞増殖における複数のシグナル伝達経路を抑制することから、副作用
の少ない治療薬候補として注目を集めている。クルクミンにはmTOR経路を遮断するという報告も
あり、今回はクルクミンの子宮平滑筋肉腫に対する抗腫療効果を検討した口
[研究方法]
子宮平滑筋肉腫細胞株である8KNおよび8K-UT- l を実験に用いた。 mTOR特異的限害薬のラパマイ
シン、さらにクルクミンによる細胞増殖への影響をMT8アッセイで検討した。薬物添加した培養細
胞から蛋白質を抽出し、 AKT、 mTOR、 p7086、 86蛋白質のリン酸化や蛋白質発現に対するラパマ
イシン、クルクミンの効果をウエスタンブロット法で検討した。アポトーシスの誘導をCleaved
PARP抗体を用いたウエスタンブロット法、 TUNELアッセイと Caspase-3活性で、検討した。
[結果]
ラパマイシンおよびクルクミンは濃度依存的に細胞増殖を抑制し、 mTORとその下流標的蛋白質の
リン酸化を低下させた。 8KN細胞においてラパマイシンがアポトーシスを誘導しなかったのに対し
てクルクミンは濃度依存的にCleaved PARP蛋白質、 DNAの断片化と Caspase-3活性を増加させた。
クルクミンは8K-UT- l細胞においてもAK1千mTOR経路を抑制し、細胞増殖の抑制が認められた。
[結論]
子宮平滑筋肉腫細胞に対してクルクミンはラパマイシンとは異なるメカニズムでAKT-mTOR経路
を遮断し細胞増殖抑制およびアポトーシスを誘導した。今回の研究により、子宮平滑筋肉腫におけ
るクルクミンの抗腫療効果を世界で初めて示す事ができた。さらなる検討により、今後の臨床応用
が期待される。
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子宮平滑筋肉腫は標準的化学療法が奏功せず、遠隔転移が多発する極めて予後不良の腫蕩
である。近年、平滑筋肉腫の発生機序において腫蕩増殖を促進するAKT-mTOR経路の'恒常的活
性化が関与することが報告された。一方、クルクミンは香辛料のターメリック・生薬のウコンに
含まれる有効物質として知られ、種々の癌細胞増殖における複数のシグナル伝達経路を抑制する
クルクミンにはmTOR経路をことから、副作用の少ない治療薬候補として注目を集めている。
遮断するとし、う報告もあり、今回はクルクミンの子宮平滑筋肉腫に対する抗腫療効果を検討した。
本研究は2種類の子宮平滑筋肉腫細胞株、 8KNおよび8K-UT-lを実験に用いた。 mTOR特
さらにクルクミンによる細胞増殖への影響をMTSアッセイで検討
した。薬物添加した培養細胞から蛋白質を抽出し、 AKT、 mTOR、 p7086、 86蛋白質のリン酸
異的阻害薬のラパマイシン、
クルクミンの効果をウエスタンブロット法で検討した口化や蛋白質発現に対するラパマイシン、
アポトーシスの誘導をCleaved PARP抗体を用いたウエスタンブロット法、 TUNELアッセイと
Caspase-3活性で検討した。
本研究の結果では、ラパマイシンおよびクルクミンは濃度依存的に細胞増殖を抑制し、
mTORとその下流標的蛋白質のリン酸化を低下させた事が分かつた。 SKN細胞においてラパマ
イシンがアポトーシスを誘導しなかったのに対して、クルクミンは濃度依存的にCleavedPARP 
クノレクミンはSK-UT-l細胞においても
AKT-mTOR経路を抑制し、細胞増殖の抑制が認められた。
子宮平滑筋肉腫細胞に対してクルクミンはラパマイシンとは異なるメカニズムで
蛋白質、 DNAの断片化と Caspase-3活性を増加させた。
AKT-mTOR経路を遮断し細胞増殖抑制およびアポトーシスを誘導した。本研究により、子宮平
滑筋肉腫細胞におけるクルクミンの抗腫療効果について、世界で初めて証明できた。更なる検討
により、今後の臨床応用が期待される。
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